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Wirkstof f trager fiir die Freisetzung von Apomorpbin in der 

Mundhohle 



Die vorliegende Erf indung betrifft eine Arzneizubereitung 
zur Applikation von Wirkstof fen im Bereich der Mundhohle 
bzw. der Mundschleimhaut . Sie betrifft insbesondere eine 
Zubereitung, die flach und als folien-, papier- oder ob- 
latenartige Darreichungsform ausgestaltet ist. 

Flache Wirkstof f trager wurden bereits fiir verschiedene 
Zwecke entwickelt und hergestellt. Als grundlegend fiir 
diese Darreichungsform kann die DE-OS 27 46 414 angesehen 
werden/ die ein f olienartiges Band aus Wirkstoff , Binde- 
mittel und weiteren Hilf sstof fen beschreibt, bei dem auf- 
grund homogener Dicke und Dichte ein direkter Zusammen- 
liang zwischen einer Langeneinheit des Bandes und der dar- 
in enthaltenen Wirkstof fdos is besteht . Die Vorteile der 
kont inui er 1 i chen Dosierbarkeit wurden auch von anderen 
Anmeldern erkannt und in speziellen Einzelvarianten be- 
schrieben. So beansprucht DE-PS 36 30 603 ein flachiges 
Tragermaterial z.B. in Form eines Trennpapieres mit einer 
wirkstof fhaltigen Beschichtung, wobei letztere nach Vor- 
zerteilung in Dosiseinheiten vom Tragermaterial dosiswei- 
se abzuziehen ist. 

Die Praktikabilitat des flachen Formates im allgemeinen 
sowie die Vorteilhaf tigkeit bei der Herstellung der Dar- 
reichungsform und bei der Dosierung unter ihrer Anwendung 
wurden im Stand der Technik erkannt. Dariiber hinaus las- 
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sen sich weitere Vorteile solcher Darreichungsformen ab- 
leiten, wie etwa die Bedmckbarkeit einer relativ groften 
Flache auf der Arzneiform im Verhaltnis zu ihrem Gewicht, 
womit die Einnahmesicherheit erhoht werden kann, wie auch 
die Moglichkeit der diskreten Einnahme ohne daS Fliissig- 
keit zur Verfugung steht. 

Falls ein Wirkstoff zur Applikation gebracht werden soli, 
der durch die Mundschleimhaut zur Resorption gebracht 
werden kann, ermdglicht ein flacher, film- oder papierar- 
tiger Wirkstoff trager einen schnelleren Wirkungseintritt 
als die Applikation konvent lonelier Darreichungsformen 
wie etwa Tablet ten. Tablet ten sind in der Regel fur eine 
Wirkstoff freisetzung nacli dem Schlucken im Gastrointe- 
stinaltrakt konzipiert. Gewohnliche schnellzerf allende 
Tabletten geben ihren Wirkstoff im Magen f rei . Dabei 1st 
der Zerfall der Arzneiform eine Voraussetzung fur die 
Wirkstoff freisetzung. Der Zerfall einer Tablette in den 
Flussigkeiten des Gastrointestinaltraktes ist haufig ein 
mebrstuf iger Prozefi. Besitzt die Tablette eine Umhiillung, 
so mufi diese zunachst zerf alien und den Profiling exponie- 
ren. Danach erfolgt ein sogenannter Primar zerf all, bei 
dem die Tablette in kleine Bruchstiicke, z.B. in die Gra- 
nul atkorner zerfallt, aus denen sie geprefit wurde, welche 
wiederum im sogenannten Sekundarzerf all in ihre Pulver- 
komponenten zerf alien. Wahrend der Primarzerf all makro- 
skopisch sichtbar ist und laut Arzneibuch mit einer spe- 
ziellen Apparatur gepriift wird, lafit sich der Se- 
kundarzerf all kaum wahrnehmen oder messen, obwohl er eine 
unmittelbare Voraussetzung fur die Wirkstoff auf losung 
ist. Selbst wenn also gewohnliche Tabletten solange im 
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Mund behalten warden, bis sie makroskopisch zerfallen 
sind, kann nicht davon ausgegangen werden, daS sie des- 
halb bereits ihren Wirkstoff freigesetzt haben, wohinge- 
gen flache, film- Oder papierartige Wirkstoff trager hier- 
zu innerhalb von wenigen Sekunden bis Minuten nach ihrer 
Applikation in der Lage sind. Insofern sind letztere ge- 
eignet, Wirkstoffe schneller in den Organismus einzubrin- 
gen als mit Tablet ten, und lassen sich vorteilhafterweise 
dann einsetzten, wenn ein schneller Wirkungseintritt 
notwendig oder besonders wiinschenswert ist, also etwa bei 
der Verabreichung von Analgetika, Antiallergika, Antitus- 
siva, Antiemetika, Wirkstoffen gegen Angina pectoris, Mi- 
grane, Hypotonia usw. 

Trotz dieser klaren Vorteile haben sich solche flachen 
Darreichungsf ormen bisher kaum durchgesetzt. Offensicht- 
lich reicht fur viele Hersteller von Pharmazeutika der 
Nutzen gegeniiber konventionellen Darreichungsformen nicht 
aus, urn Produkte dieser Art mit den gebrauchlichen Wirk- 
stoffen zu entwickeln und deren arzneimittelrechtliche 
Zulassung zu betreiben, was mit erheblichem Aufwand und 
hohen Kosten verbunden ist . Daruber hinaus konnen vorhan- 
dene Produktionsmaschinen und existierendes Know-how f xir 
diese neuartigen Produkte nicht genutzt werden; ein hoher 
Xnvestitionsbedarf wurde entstehen. Trotz der oben be- 
schriebenen Vorteile von flachen, film- oder papierarti- 
gen Darreichungsformen ist der therapeutische uxid/oder 
wirtschaftliche Nutzen bei der Verabreichung von gangi- 
gen, auch peroral applizierbaren Wirkstoffen im Vergleich 
zu konventionellen Tabletten nicht so groS, daS er die 



WO 98/26763 



PCT/EP97/06529 



4 



Kosten der Umstellung auf diese Darreichungsformen recht- 
fertigen wiirde, 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die Schaf- 
fung einer Arzneizubereitung auf der Basis von und xnit 
den allgemeinen Vorteilen von flachen, film- oder papier- 
artigen Wirkstof f tragem, welche dariiber hinaus jedoch 
durch die Kombination mit einem speziellen Wirkstof f noch 
zusatzliche wirtschaf tliche und/oder therapeutische Vor- 
teile gegeniiber Arzneizubereitungen desselben Wirkstof fes 
auf der Basis konventioneller Darreichungsformen wie etwa 
Tabletten aufweist. 

Die Aufgabe wird nach Anspruch 1 dadurch gelost, dafi eine 
Arzneizubereitung auf der Basis eines flachigen, folien- # 
papier- oder oblatenartigen Wirkstof ftragers bereitge- 
stellt wird, welche als Wirkstoff Apomorphin oder eines 
seiner therapeutisch geeigneten Salze enthalt . 

Eine Arzneizubereitung nach Anspruch 1 ist, wie im fol- 
genden dargelegt werden soli, einer konventionellen ora- 
len Darrei chungs form zur Verabreichung von Apomorphin so- 
wohl unter wirtschaf tlichen wie auch unter therapeuti- 
schen Gesichtspunkten weit uberlegen uiid eignet sich ins- 
besondere fur die Therapie der Par kins on-Kr ankhei t . 

Eine nur schwer der Pharmakotherapie zugangliche Sympto- 
matik des Morbus Parkinson ist die f luktuierende Dyskine- 
se, bekannt unter der Bezeichnung "On-of f-Phanomen". Da- 
bei handelt es sich um den plotzlichen Wechsel zwischen 
guter Beweglichkeit und Akinese. Zur akuten Therapie der 
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"of f -Phasen" eignet sich der Wirkstoff Apomorphin, ein 
potenter Dopamin-Agoriist . Allerdings mulS Apomorphin hier- 
zu subcutan injiziert werden, da es nach peroraler Gabe 
kaum bioverfugbar 1st, also nur in einem sehr geringen 
AusmaS von wenigen Prozent der e ingenommenen Dosis im 
Blutkreislauf erscheint . Der Grund fur die mangelnde Bio- 
verfugbarkeit liegt vermutlich im weitgehenden Abbau der 
Substanz wahrend der ersten Leberpassage nach der gastro- 
intestinalen Resorption ("First-pass Effekt") . 

Eine Moglichkeit, den First-pass Effekt bei der oralen 
Verabreichung zu umgehen, besteht darin, den Wirkstoff 
bereits an der Mundschleimhaut zur Resorption zu bringen. 
Wirkstoff , welcher hier ins Blut iibertritt, muft nicht als 
erstes das Pfortadersystem und damit in konzentrierter 
Form die den Wirkstoff metaboliserende Leber passieren, 
um in den zentralen Korperkreislauf zu gelangen. Voraus- 
setzung fur eine buccale oder sublinguals Applikation ist 
jedoch die ausreichende Permeabilitat der oralen Mucosa 
fur den Wirkstoff unter Beriicksichtigung der notwendigen 
Dosis. Die Permeabilitat wiederum hangt in hohem Mafie von 
den phys ikochemi schen Eigenschaf ten des Wirkstoff es ab. 
Eine buccale oder sublingual e Verabreichung von Apomor- 
phin erscheint wegen der damit zu vermeidenden Injektio- 
nen fur die Patienten als sehr erstrebenswert , 

Verschiedene Forschungsgruppen haben daher in den letzten 
Jahren versucht, Apomorphin liber die Mundschleimhaut zu 
applizieren. Tatsachlich konnte in raehreren voreinander 
unabhangigen Versuchen eine relevant e absolute Bioverfug- 
barkeit nach sublingualer Gabe nachgewiesen werden, so 
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etwa von Gancher et al . (Movement Disorders 6 [1991] , Sei- 
ten 212-216) / die Bioverf iigbarkeitswerte zwischen 10 und 
22 % fanden. Montastruc et al . (Clin.Neuropharmacol • 14 
[1991] / Seiten 432-437) zeigte die Aquivalente von 30 mg 
Apomorphin sublingual zu 3 mg des Wirkstoffes subcutan. 
Ahnliche Ergebnisse finden sich bei Hughes et al. (Clin. 
Neuropharmacol.14 [1991], Seiten 556-561) , Durif et 
al. (Eur .J. CI in. Pharmacol .41 [1991] # Seiten 493-494) und 
anderen . 

Zu diesen Studien 1st kritisch anzumerken, daS nirgendwo 
im Methodenteil der Verof f entlichungen die Parameter der 
sublingual en Applikation selbst definiert wurden. JDie 
einzigen Angaben hierzu machen Gancher et al . , die die 
Probanden anwiesen, Apomorphint ablet ten a 6 mg bis zu de- 
ren Zerfall unter der Zunge zu behalten. Waren die Ta- 
bletten nach 5 min nicht zerf alien, durfte ein Schluck 
Wasser genommen werden, ohne diesen jedoch zu schlucken. 
In den anderen Arbeiten wurde of f ensichtlich uberhaupt 
nicht sichergestellt, dafi entweder ein moglichst grofier 
oder zumindest ein moglichst gleicher Anteil der Wirk- 
stof fdosis aus der Darreichungsf orm der Munds chle imhaut 
zur Resorption zur Verfiigung steht. Zumindest die Einwir- 
kungszeit sollte aber ausreichend und konstant gewahlt 
sein, und das Schlucken von Speichel fiber einen konstan- 
ten Zeitraum unterbunden sein, urn eine sublingual e Appli- 
kation methodisch von einer peroralen abzugrenzen. Dar- 
iiber hinaus muS die in alien oben genannten Fallen verab- 
reichte Arzneiform, namlich eine perorale Tablette, wie 
bereits erwahnt, als vollig ungeeignet fur die sublingua- 
ls Applikation angesehen werden. Vermutlich verursachte 
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genau diese Problematik auch die hohe Variabilitat , die 
in den oben genannten Studien zu beobachten ist. 

Vollig anders gestaltet sich die Applikation von Apomor- 
phin mit Hilfe einer Arzneizubereitung nach Anspruch 1. 
Diese Darreichungsf orm kann bei der Applikation direkt 
mit der Mundschleimhaut in Kontakt gebracht werden. Durch 
die flachige Ausgestaltung befindet sich sofort nach der 
Applikation etwa die Halfte der ohnehin groSen Oberflache 
der Darreichungsf orm unmittelbar auf der Mucosa. Das 
freigesetzte Apomorphin f indet also fiir den Eintritt in 
den Korper zwei besonders giinstige Faktoren vor # namlich 
eine kurze Di f f us ions s t recke und eine grofie Diffusions- 
flache. Hierdurch wird der Anteil an Apomorphin herabge- 
setzt, der verschluckt wird, was bei anderen Wirkstoffen 
nicht sonderlich problematisch ware. Bei Apomorphin je- 
doch ist das Verschlucken von Wirkstof f moglichst zu ver- 
meiden oder herabzusetzen, da verschlucktes Apomorphin 
aus den oben dargelegten Grunden unwirksam bleibt . 

Bereits bei der einfachsten erfindungsgemafien Ausgestal- 
tung als schnellzerf allende Arzneif orm, also mit einer 
Zerfallszeit von bis zu 15 min nach Applikation oder nach 
dem Einbringen in wassrige Median, zeigte sich bei einer 
Versuchsperson die Uberlegenheit eines apomorphinhaltigen 
Filmes gegeniiber einer apomorphinhaltigen Tablette. 

Ein verbesserter Kontakt der erfindungsgemafien Arzneizu- 
bereitung mit der Mundschleimhaut lafit sich durch die 
Auswahl der Hilfsstoffe herbeif uhren . Von bestimmten 
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pharmazeutisch gebrauchlichen, oral applizierbaren Hilfs- 
stoffen ist bekannt, daft sie schleimhauthaf tende Eigen- 
schaften besitzen. Beispiele fur solche mucoadhasiven 
Substanzen sind Polyacrylsaure, Carboxylmethylcellulose, 
Traganth, AlginsSure, Gelatine, Hydroxymethylcellulose, 
Methylcellulose und Gummi Arabicum. Darxiber hinaus ist 
von verschiedenen nicht mucoadhasiven Stoffen bekannt, 
dafi sie in bestimmten Mischungsverhaltnissen ebenfalls 
mucoadhasive Eigenschaf ten ausbilden. Ein Beispiel fur 
ein solches Gemisch ist Glycerinmonooleat/Wasser ixn Ver- 
haltnis 84:16 (Engstrom et al., Pharm. Tech. Eur. 7 
[1995], Nr. 2, Seiten 14-17). 

Im Falle der Verwendung mucoadhasiver Hilfsstof fe ist ein 
zwei- oder mehrschichtiger Aufbau der Darrei Chungs form 
der erfindungsgemaSen Arzneizubereitung zu bevorzugen, 
wobei nur eine Schicht, die bei der Applikation der Zube- 
reitung mit der Schleimhaut in Kontakt treteri soil, mit 
mucoadhasiven Eigenschaf ten ausgestattet sein sollte. 
Hierdurch wird vermieden, dafi die Zubereitung verschiede- 
ne Schleimhautpartien miteinander verklebt, was zu erheb- 
lichen Mi&empf indungen bei der Anwendung fiihren wiirde. 

Eine gute Haftung der Darreichungsf orm auf der Mund- 
schleimhaut fiihrt zu einer optimalen Verf iigbarmachung des 
Wirkstoffs fiir die Resorption. Sie ist auSerdem die Vor- 
aussetzung fiir eine weitere, bevorzugte Ausgestaltung der 
Erfindung, namlich als Retardzubereitung • Die Wirkstoff- 
menge bzw. der Anteil der verabreichten Wirkstof f dosis, 
der resorbiert wird, hangt bei der erfindungsgemaSen Zu- 
bereitung nicht nur von der Kontaktf lache und der Ferme 
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bailitat der Schleimhaut , sondern auch von der Kontakt- 
zeit ab. Urn eine groSere Wirkstof f menge iiber die relativ 
geringf lachige Mundschleimhaut in den Korper gelangen zu 
lassen, kann es notwendig sein, eine lange Kontaktzeit zu 
erlauben, was jedoch voraussetzt, dafi die Zubereitung 
nicht zu rasch zerfallt, sondern durch den Zusatz von in 
Speichelf liissigkeit schwer- oder langsamloslichen Hilfs- 
stoffen den Wirksfcoff iiber die gewiinschte Zeitdauer frei- 
setzt. Geeignete Hilfsstoffe konnen beispielsweise film- 
bildende Polymere mit geringer Wasserloslichkeit sein wie 
etwa Ethylcellulose, Celluloseacetat, hochhydrolysierter 
Polyvinylalkohol und viele andere mehr. 

Die Verabreichung von Apomorphin fiibrt in der Regel zu 
unerwunschten Nebenef f ekten. An erster Stelle sind Ubel- 
keit, Erbrechen und Blutdruckabf all zu nennen. Diese Ne- 
benwirkungen sind als gravierend und therapielimitierend 
anzusehen. Es ist jedoch bekannt, dafi die gleichzeitige 
Gabe von antiemetisch wirkenden Dopamin-Ant agonist en wie 
Metoclopramid, insbesondere jedoch Domperidon, das Auf- 
treten dieser Nebenwirkungen verhindern oder sie abrail- 
dern kann, ohne daS dabei die Ant i - P arki nson-Wi rkung von 
Apomorphin verlorengeht. 

Eine weitere bevorzugte Ausf iihrungsf onn der vorliegenden 
Erfindung enthalt daher als Wirkstoffe Apomorphin in 
Kombination mit einem Dop ami n - An t agoni s t en in einer Koxn- 
bination. 
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Nachfolgend warden Herstellungsbeispiele der Arzneizube- 
reitung gemaS der Erfindung angegeben: 

Beispiel 1; 
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H a O in einein beheizbaren, evakuierbaren Ansatzgefafi vor- 
legen. Polyvinylpyrrolidon darin dispergieren und auf- 
quellen lassen. TiO a in dieser Masse dispergieren. Urn den 
Quellprozeft des Polyvinylpyrrolidons zu beschleunigen 
kann die Masse erhitzt werden. Bei Raumtemperatur Kartof- 
f el starke in der horaogenen Masse dispergieren* Ethanol, 
Rest H a O und Apomorphin HCI unter Ruhr en zugeben. Masse 
unter Riibren auf 100°C erhitzen. Nach dem Abkuhlen auf 
Raumtemperatur Aroma, SuSstoff und Sauemngsmittel zuge- 
ben und Masse unter Vakuum entgasen. Masse mit Hilfe ei- 
ner Rakel auf geeignetes Tragermaterial ausstreichen und 
bei 80°C 30 min trocknen. Dosiseinheiten mit einem Hen- 
kellocheisen ausstanzen. 
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Beispiel 2: 
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H 2 0 in einem beheizbaren, evakuierbaren AnsatzgefaS vor- 
legen und Ti0 2 darin dispergieren. Polyvinylalkohol und 
Apomorphin HCI unter Riihren einstreuen und unter Erwarmen 
auf ca. 80°C homogenisieren. Masse im Vakuum entgasen. 
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur SiO a/ Glycerol/ Aro- 
ma, Siifistof f und Sauerungsmittel zugeben und liomogenisie- 
ren. Masse unter Vakuum entgasen. Masse mit Hilfe einer 
Rakel auf geeignetes Tragermaterial ausstreichen und bei 
8 0°C 30 min trocknen. Dosiseinheiten mit einem Henkel- 
locheisen ausstanzen. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Arzneizubereitung mit flacher, folien-, papier- oder 
oblatenformiger Darreichungsform zur Applikation und 
Freisetzung von Wirkstof fen in der MundhShle, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an Apomorphin oder einem sei- 
ner therapeutisch geeigneten Salze. 

2. Arzneizubereitung nach Anspruch 1, dadurch qekenn- 
zeichnet . dafi sie durch. den Zusatz eines haf tungsvermit- 
telnden Hilfsstoffes oder Hilf sstof f gemisches mit mucoad- 
hasiven Eigenschaften ausgeriistet ist. 

3. Arzneizubereitung nach. Anspruch 2, dadurch aekenn- 
zeichnet , dafi sie mehrschichtig aufgebaut ist, wobei nur 
eine Schicht mucoadhasive Eigenschaften besitzt, 

4 „ Arzneizubereitung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1-3,, dadurch gekennzeichnet, daS sie mindestens 
einen weiteren Wirkstoff enthalt . 

5. Arzneizubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet . date sie mindestens einen Wirkstoff enthalt , der 
eine unerwunschte Nebenwirkung von Apomorphin unterdriickt 
oder abmildert . 

6. Arzneizubereitung nach Anspruch 5 . gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an Domperidon. 
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7. Arzneizubereitung nach einem oder melireren der vor- 
angegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daS sie 
dosisweise vorzerteilt vorliegt und direkt mit der Mund- 
schleimhaut in Kontakt bringbar 1st. 

8. Arzneizubereitung nach einem oder melireren der vor- 
angegangenen Anspniche, dadurch gekennzeichnet, da£ sie 
bei Kontakt mit flussigen Medien rasch zerfallend ausge- 
bildet ist. 

9. Arzneizubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
angegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 
Mittel fiir eine retardierende Wirkstof f f reisetzung ent- 
halt. 
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